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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】血液透析患者は大動脈弁狭窄症の罹患率が高く、急速に進行しやすいことが知られている。
そこで本研究は、大動脈弁置換術を施行された血液透析患者の大動脈弁切除検体を用いて、弁内出血、
血管新生、ヘモグロビンスカベンジャー受容体(CD163)発現、およびヘムオキシゲナーゼ－１(HO-1)
発現との関連性について免疫組織化学的に解析した。 
 
【対象・方法】高度な大動脈弁狭窄症のために大動脈弁置換術が施行された患者のうち、血液透析患
者 26例、非血液透析患者 25例を対象とした。切除された大動脈弁の凍結切片を作成し、平滑筋ア
クチン、マクロファージ、グリコフォリン A（赤血球膜上の特異的蛋白）、内皮細胞（CD31）、CD163 
および HO-1 に対する各抗体を用いて免疫組織化学的染色を施行した後、モルフォメトリー解析を行
った。 
 
【結果】CD163陽性マクロファージスコア、CD31陽性微小血管数、グリコフォリン A陽性領域、HO-1
陽性領域は、透析患者において非透析患者よりも有意に高値であった（それぞれ P<0.0001）。免疫
二重染色を施行したところ、CD163あるいは HO-1陽性細胞の大部分はマクロファージであった。さ
らに CD163陽性マクロファージスコアと、グリコフォリン A陽性領域、HO-1陽性領域、CD31陽性微
小血管数との間には正の相関が認められた（グリコフォリン A, R=0.66, P<0.0001 ; HO-1陽性領域, 
R=0.50, P<0.0005 ; CD31陽性微小血管, R=0.38, P<0.01）。 
 
【結論】これらの所見から、血液透析を施行した大動脈弁狭窄症の大動脈弁組織においては、弁内出
血、血管新生、および弁内出血への反応としての CD163や HO-1 の発現の間には正の相関が認められ
ることが示唆された。 
 
論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
 
血液透析患者は大動脈弁狭窄症の罹患率が高く、急速に進行しやすいことが知られている。そこで
本研究では、大動脈弁置換術を施行された血液透析患者の大動脈弁切除検体を用いて、弁内出血、血
管新生、ヘモグロビンスカベンジャー受容体(CD163)発現、およびヘムオキシゲナーゼ－１(HO-1)発
現との関連性について免疫組織化学的に解析した。 
高度な大動脈弁狭窄症のために大動脈弁置換術が施行された患者のうち、血液透析患者 26例、非
血液透析患者 25例を対象とした。切除された大動脈弁の凍結切片を作成し、平滑筋アクチン、マク
ロファージ、グリコフォリン A（赤血球膜上の特異的蛋白）、内皮細胞（CD31）、CD163 および HO-1 
に対する各抗体を用いて免疫組織化学的染色を施行した後、モルフォメトリー解析を行った。 
CD163陽性マクロファージスコア、CD31陽性微小血管数、グリコフォリン A陽性領域、HO-1陽性
領域は、透析患者において非透析患者よりも有意に高値であった（それぞれ P<0.0001）。免疫二重
染色を施行したところ、CD163あるいは HO-1陽性細胞の大部分はマクロファージであった。さらに
CD163陽性マクロファージスコアと、グリコフォリン A陽性領域、HO-1陽性領域、CD31陽性微小血
管数との間には正の相関が認められた（グリコフォリンA, R=0.66, P<0.0001 ; HO-1陽性領域, R=0.50, 
P<0.0005 ; CD31陽性微小血管, R=0.38, P<0.01）。 
 以上の結果より、血液透析を施行した大動脈弁狭窄症の大動脈弁組織においては、弁内出血、血管
新生、および弁内出血への反応としての CD163や HO-1 の発現の間には正の相関が認められることが
示唆された。 
 本論文は、血液透析患者の大動脈弁狭窄組織では、弁内出血への反応として、ヘモグロビンスカベ
ンジャー受容体（CD163）やヘムオキシナーゼ-1の発現増強が認められることを初めて明らかにした
ものであり、透析患者における大動脈弁狭窄の進展機序の解明に寄与するものであると考えられる。
よって本研究者は、博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
 
 
 
 
 
 
